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er nyttige som mellemprodukter ved fremstilling af for-
bindelserne (I) og ogsé som antiischazmiske og antihyper-
tensive midler.

(57) Sammendrag

2078-85
l,4-Dihydropyridinderivater med farmlen
1 2
R 00 COOR
—e-n(L)
CH, L1
3 o CH,0-1-04

hvori R er en eventuell substitucret uryl- eller hetero-
arylgruppe, R] og ﬂz hver for sig er (Cl-Ch)ulkyl eller
2-methoxyethyl, og Y er —(CHZ)"-, hvor n er 2, 3 eller
a4, -CHZCH(CH))- eller -tH;C(tns)z-, fremstilles ved

en rekke kendte fremgangsmider.

forbindelserne (1) rr nyttige som antiischrmiske o9
antihypertensive midler og som syntesemellemprodukter
ved fremstilling of andre dibydropyridin-calciunantago-

nister.



10

15

20

25

30

DK 162982 B

Opfindelsen angar l,4-d1hydropyridinderivater med en
hydroxysubstituent 1 en alkoxy-sidekade knyttet til
2-stillingen, hvilke forbindelser er nyttige som anti-
iskemiske og antihypertensive midler og ogsd som syn-
tesemellemprodukter. Opfindelsen angdr ogsé disse for-
bindelser til anvendelse som terapeutikum og farmaceutiske

preparater indeholdende forbindelserne.

Forbindelserne ifslge opfindelsen reducerer bevagelsen

af calcium ind i cellen, og de er sdledes i stand til

at forsinke eller forhindre den hjertekontraktur, som
antages at fordrsages af en akkumulation af intracellu-
lert calcium under iskemiske tilstande. Overdreven cal-
ciumindstremning under iskami kan have et antal yderligere
skadelige virkninger, som yderligere ville kompromittere
det iskazmiske myocardium. Disse inkluderer mindre effektiv
anvendelse af oxygen til ATP-produktion, aktivering

af mitochondrial fedtsyreoxidation og eventuelt fremme

af cellenecrose. Saledes er forbindelserne nyttige til
behandling eller forhindring af en rakke forskellige
hjertetilstande, sdsom angina pectoris, hjerte-arytmier,
hjerteanfald og hjerte-hypertrofi. Forbindelserne har

ogsd vasodilator-aktivitet, eftersom de kan inhibere
calciumindstremning i celler af vaskulert vev, og de

er sdledes nyttige som antihypertensive midler og tal

behandling af coronar vasospasme.

Fra dansk patentansegning nr. 5399/80 kendes bl.a. 1,4-
dihydropyridinderivater med en alkoxysubstituent 1 en
alkoxysidekade knyttet til 2-stillingen, hvilke forbin-
delser er angivet at have vardifulde antihypertensive
egenskaber. Det har vist sig, at 1,4~-dihydropyridinde-
rivaterne ifelge opfindelsen, som har en hydroxysubsti-
tuent i en alkoxysidekade knyttet til 2-stillingen,
udviser en bedre calciumkanal-blokerende aktivitet og

har en langere plasmahalveringstid end disse kendte
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forbindelser.

De hidtil ukendte 1,4-dihydropyridinderivater ifelge

opfindelsen er forbindelser med den almene formel

- tooc coog®
(D)

Cd N
3 » CH 20-—Y—OH

hvori R betyder phenyl substitueret med 1 eller 2 sub-
stituenter, der hver for sig er valgt blandt halogen
og trifluormethyl, eller 2-chlorpyridin-3-yl,

1

R™ og R2

hver for sig betyder (Cl-Ca)alkyl, og

Y betyder -(CHz)n- hvor n er 2, 3 eller 4, -CHZCH(CHB)-

eller —CHZC(CH3 27

og farmaceutisk acceptable salte deraf.

"Halogen" skal i denne beskrivelse betyde F, Cl, Br
eller I.

Alkylgrupper med 3 eller flere carbonatomer kan vare

ligekzdede eller forgrenede.

R er fortrinsvis 2-chlerphenyl, 2,3-dichlorphenyl, 2-
chlor-3-trifluormethylphenyl eller 2-chlorpyridin-3-yl.

Fortrinsvis er enten R' CHy, og R’ C,Hg, eller R C,Hg
og R2 CH3. Mest foretrukket er Rl CH3 og R2 CZHS'

Y er fortrinsvis -(CHZ)Z—, _(CHZ)Q—’ -CHZCH(CHB)— eller
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'CHZC(CHB)Z-'

Forbindelserne med formlen (I) indeholdende et eller
flere asymmetriske centre vil eksistere som et eller
flere par af enantiomere, og sddanne par eller indivi-
duelle isomere kan vere adskillelige ved fysiske metoder,
f.eks. ved fraktioneret krystallisation eller chromato-
grafi af udgangsforbindelserne eller egnede derivater
deraf, som det vil vere kendt for fagfolk. Opfindelsen
inkluderer de adskilte par sdvel som blandinger deraf

i form af racemiske blandinger eller som adskilte optisk

aktive isomere former.

Forbindelserne ifslge opfindelsen kan fremstilles ad

et antal forskellige veje, herunder de felgende:

(1) Forbindelser med formlen (I), hvori Y er -(CHZ)Z—,

kan fremstilles som foelger:
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CooR?

——==(II)

, -0-CH_-CCCH
CH N HZO HZ 0

Cyclisering (f.eks. med carbonyldiimidazol
og N-methylmorpholin)

|

i 2
R'00 COOR
~=-=(III)
cHL N
3
0
¢

Reduktion (f.eks. med NaBHa/CZHSUH)

P .
)

2
&'ooc CooR

————

CH N A 0K
3 i Cn2 0 (CHZ)z CH
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Cycliseringen udferes typisk ved omrering af dihydropy-
ridinen (II), carbonyldiimidazol og N-methylmorpholin

i et egnet organisk oplesningsmiddel, f.eks. tetrahy-
drofuran, indtil reaktionen er fuldfert. Produktet (111)
kan derp& udvindes ved hjelp af konventionelle midler.
Reduktionen kan derpd udferes ved at reducere oxazinet
(I11) med et egnet reduktionsmiddel i et organisk op-
lesningsmiddel, f.eks. natriumborhydrid i ethanol ved
stuetemperatur, eller lithiumaluminiumhydrid i tetra-
hydrofuran ved omkring 0 °C. Om nedvendigt kan reaktions-
blandingen opvarmes til op mod 80 °C for at fremskynde

reaktionen. Produktet kan igen isoleres og renses konven-

tionelt.

Udgangsmaterialerne med formlen (II) er enten kendte
forbindelser eller kan fremstilles analogt med kendt
teknik, se f.eks. EP offentliggerelsesskrift nr. 0100189.

En typisk procedure er som felger:



DK 162982 B

6
1 g c R2
R OQC\C A Hoo
I + RCHQ + f2 (Hantzch-syntese)
CH3/ C\NH2 /%
. H,=0~CH,-Co0CH,8

tilbagesvaling

hydrolyse (f.eks. med 10 % natriumhydroxid)

/jll\ l ———=(II)
CH CH..OCH_,COCH

N
3 H 2 2
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(2) Forbindelser, hvori Y er -CHZCH(CHB)— eller —CHZC(CHB)Z—,

kan fremstilles som felger:

2
COOR
R’oo 0
{ ! e (IV)
N CH_COCH,
ca3 . cnzo > 3
Methyllithium
Reduktion, f.eks.
(med NaBH, /C,H;OH)
R
2
1 .R‘ooc ’ QOR
R'00C
: CH } .
t i 1 oCH_C(cCH,) oH
CH3 : CAZOCHZCA(CHB)OH 3 g cvzo 5 ( 3L
(iB) (1¢)

Reduktionen udferes typisk ved reduktion af ketonen
(IV) med et egnet reduktionsmiddel i et organisk op-

5 lesningsmiddel, f.eks. natriumborhydrid i ethanol ved
stuetemperatur eller lithiumaluminiumhydrid i tetrahydro-
furan ved omkring 0 °C. Om nedvendigt kan reaktionsblan-
dingen opvarmes til op mod 80 °C for at fremskynde reak-

tionen. Produktet (IB) kan derpd isoleres konventionelt.

10 Reaktionen med methyllithium udferes typisk i et orga-
nisk oplesningsmiddel, f.eks. tetrahydrofuran, ved fra

-80 til 0 °C. Igen kan produktet (IC) isoleres konven-

tionelt.
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Ketonerne (IV), som ogs& er hidtil ukendte forbindelser,
kan fremstilles udfra syrerne (II). Denne metode in-
volverer typisk omsatning af syren (II) med carbonyldi-
imidazol, f.eks. i dichlormethan, til dannelse af imi-
dazolidet. Omsatning af dette med 2,2-dimethyl-1,3-di-
oxan-4,6-dion i nerver af pyridin og i f.eks. dichlor-
methan, efterfulgt af hydrolyse under anvendelse af
f.eks.‘vandig eddikesyre under tilbagesvaling giver

ketonerne.

(3) Forbindelser, hvor Y er -(CHZ)n-, hvor n er 2, 3
eller 4, kan fremstilles ved reduktion af den passende

syre med formlen:

OOR
[ (V)

: R‘OOC

114

CH . CH,0(CH,) 1 cooH

Det foretrukne reduktionsmiddel er boran, og reaktionen
udferes typisk i tetrahydrofuran. Temperaturer pé& fra
0 °C til stuetemperatur er sadvanligvis egnede, selv

om der, om nedvendigt, kan opvarmes til op mod 60 °C.

Udgangsmaterialerne (V) kan fremstilles ved Hantzsch-syn-
tesen [se reaktionsvejen (1)] under anvendelse af det

passende 4-substituerede acetoacetat.

(4) Forbindelser, hvori Y er —(CHZ)n—, hvor n er 2,
3 eller 4, kan ogsé fremstilles ved reduktion af alkyl-

esterne (VI):
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H R
Rlooc COOR2

CH _ ;- (VD)
3 N~ CH,0(CH,) _,C00(C,~C, alkyl)

Reduktionen udferes fortrinsvis under anvendelse af
methyl- eller ethylesteren, og det foretrukne reduktions-
middel i dette tilfezlde er lithiumaluminiumhydrid. Typisk
udferes reaktionen i et egnet organisk oplesningsmiddel,
5 f.eks. tetrahydrofuran, ved fra omkring 0 °C til omkring

stuetemperatur, selv om der, om nedvendigt kan opvarmes

til op imod 60 °C.

Selv om udgangsmaterialerne (VI), ligesom dem med formlen
(V), kan fremstilles via Hantzsch-syntesen, er der,

10 ndr n er 4, en vej til raddighed via visse alkylmellem-
produkter, som narmere belyst i de efterfelgende pra-

parationer. Skematisk kan denne vej belyses som felger:

H R

1 2
R-00C \)Q( COOR 4 meBuli N |
] N ~nCH_OCH_C=C-C00(C,~C, alkyl)
L{ /L AN 7 AR Mt U
CH, N CH,OCH,C=CE 444y ¢,-C, alkanol/HC1 j/ﬁz, Pd/BasO, .
H .

: - lkyl
(kan fremstilles via Hantzsch- ns CH O<CH2)3COO(C1 €4 21y )

syntese)

Omsaztning af de ovenstdende alkyner med kvikselv (II)-ioner
(f.eks. afledt fra kvikselv (II)-sulfat) med vandig

15 mineralsyre (f.eks. HZSUA i vandigt dioxan) er en alter-
nativ vej til ketonerne (IV). Typisk udferes reaktionen

med en moderat opvarmning, f.eks. til 50 - 70 °C.
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Evnen hos forbindelserne med formlen (I) til at inhibere

bevegelsen af calcium ind i cellen pdvises ved deres

effektivitet til at reducere kontraktionen af vaskulart

vev in vitro, som er konsekvensen af calciumindstremning

fordrsaget af hej ekstracellular koncentration af ka-

liumioner. Prevningen gennemferes ved at montere spi-

ralformet udskérne strimler af rotteaorta med den ene

ende fastgjort og den anden haftet til en kraft-trans-

ducer. Vevet neddyppes i et bad af fysiologisk saltop-

2+

lesning indeholdende 2,5 mM Ca og 5,9 mM K®. Kalium-

chlorid sattes til badet med en pipette til opndelse

af en endelig K®-koncentration pa& 45 millimoler. £ndringen

i spanding forarsaget af den resulterende kontraktion

af vevet noteres. Badet aftappes og erstattes med frisk

saltoplesning, og efter 45 minutter gentages prevningen

med den bestemte preveforbindelse til stede i saltop-

lesningen. Den koncentration af forbindelsen, som er

o/

nedvendig til at reducere reaktionen med 50 % (ICSO)

optegnes.

Forbindelsernes antihypertensive aktivitet bedemmes

efter oral indgivning med mdling af faldet i blodtryk

hos spontant hypertensive rotter eller renalt hyper-

tensive hunde.

Til indgivning p& mennesker ved kurativ eller profylak-

tisk behandling af hjertetilstande og hypertension vil

orale doseringer af forbindelserne vere i omradet 5 - 100 mg

dagligt for en gennemsnitlig voksen patient (70 kg),

typisk 10 - 60 mg dagligt. Sédledes vil individuelle

tabletter eller kapsler for en typisk voksen patient
almindeligvis indeholde 5, 10 eller 20 mg aktiv for-

bindelse i et egnet farmaceutisk acceptabelt medium

eller barer. Doseringer til intravenes indgivning vil

typisk vere inden for omréddet 1 - 10 mg pr. enkelt dosis

efter behov.

1 praksis vil legen bestemme den faktiske
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dosering, som vil vere mest egnet for en individuel
patient, og den vil variere med den bestemte patients
alder, vaqt og reaktion. De ovennavnte doseringer er
eksempler p& gennemsnitstilfzlde, men der kan selvfelge-
lig vare individuelle tilfeslde, hvor he jere eller lavere
doseringsomrader kan vere af vardi, og s&danne er omfattet

af opfindelsen.

Til human brug kan forbindelserne med formlen (I) indgives
alene, men de vil almindeligvis blive indgivet 1 blanding
med en farmaceutisk barer udvalgt under hensyntagen

til den patenkte indgivningsvej og farmaceutisk stan-
dardpraksis. F.eks. kan de indgives oralt i form af
tabletter indeholdende sddanne excipentser som stivelse
eller lactose eller i kapsler eller &g, enten alene

eller i blanding med excipienter, eller i form af elixirer
eller suspensioner indeholdende aroma- eller farvemidler.
De kan injiceres parenteralt, f.eks. intravenest, in-
tramuskulert eller subkutant. Til parenteral indgivning
anvendes de bedst i form af en steril vandig oplesning,
som kan indeholde andre stoffer, f.eks. tilstrakkeligt

salte eller glucose til at gere oplesningen isotonisk.

S&ledes tilvejebringer opfindelsen i et yderligere aspekt
farmaceutiske prazparater, som er ejendommelige ved, at

de indeholder en forbindelse med formlen (I) eller et
farmaceutisk acceptabelt salt deraf sammen med et far-

maceutisk acceptabelt fortyndingsmiddel eller barestof.

Opfindelsen inkluderer ogsd forbindelser med formlen
(1) eller farmaceutisk acceptable salte deraf til an-
vendelse som terapeutikum, isar til behandling af 1iskemisk

hjertesygdom, angina eller hypertension hos mennesker.

I overensstemmelse hermed kan man beskytte hjertet mod
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de skadelige virkninger af iskami eller behandle hyper-
tension ved indgivelse af en effektiv meangde af en for-
bindelse med formlen (I) eller et farmaceutisk acceptabelt
salt deraf eller et farmaceutisk praparat som defineret

ovenfor.

Foruden deres anvendelse som farmaceutiske midler har
mange af forbindelserne med formlen (I) vist sig at
vere nyttige syntesemellemprodukter som beskrevet i
den senere indleverede EP patentansegning, offentlig-
gerelse nr. 164 247. Den ansegning beskriver antiiske-
miske og antihypertensive dihydropyridinderivater med

formlen:

1. H R 3
R700C COOR
[ ] - (VIT}.
'Y .1 34 eV e (Ve 1] =
Cd3 ; Cdz C-Y-O-Het

hvori R, Rl og R2 har til dels samme betydninger som
angivet i den foreliggende ansegning, Y betyder —(CHz)n-,
hvor n er 2, 3 eller 4, eller —CHZCH(CHB)—, og Het betyder
en eventuelt substitueret 5- eller 6-leddet aromatisk
heterocyclisk gruppe knyttet til nabooxygenatomet via

et carbonatom, og hvilken heterocyclisk gruppe eventu-

elt er kondenseret til den benzenring, som i sig selv
eventuelt er substitueret. Et typisk eksempel pa "Het"

er eventuelt substitueret pyrimidinyl.

Alment kan anvendelsen af de i den foreliggende ansegning
omhandlede forbindelser til fremstilling af forbindelser-

ne med formlen (VII) belyses som felger:
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1) sterk base (f.eks. NaH)
Forbindelse (I) > Forbindelse (VII)

11) Het-Q

"Het" har den ovenfor angivne betydning, og Q er en

fraspaltelig gruppe, fortrinsvis Cl.

De felgende eksempler tjener til narmere belysning af

opfindelsen.

EKSEMPEL 1

4-(2-Chlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-2-(2-hydroxyethoxymethyl)-
5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin

En 1M oplesning af boran i tetrahydrofuran (10 ml) sattes
drabevis i lebet af 10 minutter til en omrert i1s-afkelet
oplesning af 2-[4-(2-chlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-
methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]methoxy-
eddikesyre (2,0 g - se preparation 4 i EP offentliggerelses-
skrift nr. 0100189) i tetrahydrofuran (20 ml), og bland-
ingen fik lov at opvarmes til stuetemperatur. Blandingen
blev omrert ved stuetemperatur i 3 dage, udslukt med

vand (5 ml) og inddampet. Remanensen blev opdelt mellem
methylacetat og mattet vandig natriumhydrogencarbonatop-
lesning, og det organiske lag blev terret over MgSO4

og inddampet. Den resterende olie blev renset ved chroma-
tografi pd silicagel (10 g) under anvendelse af hexan
plus 20——)50 % dichlormethan efterfulgt af dichlormethan
plus D———él % methanol som elueringsmiddel. Passende
fraktioner blev kombineret og inddampet, og den resulter-
ende olie blev krystalliseret fra hexan, hvorved der

blev opndet den i overskriften angivne forbindelse (0,6 g,

smp. 125 - 130 °C.
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lH—NMR (CDCl3,£): 7,0 - 7,65 (5H,m); 5,48 (1H, s); 4,81

(2H,s); 4,12 (2H,q,d = 7Hz); 3,5 - 4,0 (4H,m); 3,65 (3H,s);
(3H,s) og 1,21 (3H,t,J = 7Hz).

EKSEMPEL 2

4-(2,3-Dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-2-(2-hydroxyethoxy-
methyl)-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin blev

fremstillet ved den i eksempel 1 beskrevne metode under

anvendelse af 2-[4-(2,3-dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-
methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]lmethoxy-
eddikesyre (se preparation 5 i EP offentliggerelsesskrift

nr. 0100189) og boran som udgangsmaterialer.
Produktet havde et smeltepunkt pd 120 - 121 °C.

/

Analyse, %:

fundet: C 54,3035 H 5,49; N 3,13;

C20H23C12N06 kraver: C 54,063 H 5,223 N 3,15.

EKSEMPEL 3

(A) 7-(2,3-Dichlorphenyl)-8-ethoxycarbonyl-6-methoxycar-
bonyl-5-methyl-3-ox0-2,3,7,9-tetrahydropyridol[1l,2-c]-1,4-

oxazin

En oplesning af 2-[4-(2,3-dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-
S-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]lmethoxy-
eddikesyre (9,16 g) carbonyldiimidazol (3,60 g) og N-methyl-
morpholin (3,5 ml) i tetrahydrofuran (30 ml) blev omrert

ved stuetemperatur i 16 timer og derpd inddampet. Remanen-
sen blev optaget dichlormethan, og oplesningen vasket

med 2 M saltsyre, 10 % vandig natriumcarbonatoplesning

og vand, terret over Na2504 og inddampet. Omkrystallisa-

2,38
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tion af remanensen fra ethylacetat gav den i overskriften

angivne forbindelse (4,70 g), smp. 172 - 173 °C.

’

Analyse, %:

fundet C 53,27; H 4,273 N 3,15;

C20H19C12N06 kraver: C 53,273 H 4,445 N 3,27.

(B) 4-(2,3-Dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-2-(2-hydroxy-

ethoxymethyl)-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin

En blanding af natriumborhydrid (1,52 g) og 7-(2,3-dichlor-
phenyl)-8-ethoxycarbonyl-6-methoxycarbonyl-5-methyl-3-oxo-
2,3,7,9-tetrahydropyrido[1,2-c]-1,4-0xazin (9,00 g)

i ethanol (100 ml) blev omrert ved stuetemperatur i

16 timer og derpd inddampet. Remanensen blev optaget

i dichlormethan, og oplesningen blev vasket med vand,

2 M saltsyre og vand, terret over NaZSO4 og inddampet.
Remanensen blev krystalliseret fra ether, hvorved der

blev opndet den i overskriften angivne forbindelse (6,00 g),
smp. 120 - 121 °C. Dette materiale blev spektroskopisk
bekraftet at vere identisk med det, der blev opnaet

ved proceduren i eksempel Z.

EKSEMPEL 4 og 5

De felgende forbindelser blev fremstillet p& lignende
mdde som procuduren i det forudgdende eksempel del (A)

og (B) ud fra tilsvarende udgangsmaterialer:

i R
CH.,00C C00C, ki,

ci. N7 CH,0CH,CH,08
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Eksempel R Smp. Analyse %

nr (°C)  |(Teoretisk i parentes)

| c H N
4 | 2-Chlor-3- 123-124 | 52,05 4,30 2,96
| trifluormethyl- (52,77 4,82 2,93)

| phenyl

5 2-Chlorpyridin-3- |76-78 55,07 5,77 6,52
yl (55, 54 5,60 6, 80)

Udgangsmaterialerne, nemlig 2-[4-(2-chlor-3-trifluormethyl-
phenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-é-methyl-l,4-
dihydropyridin-2-yl]lmethoxyeddikesyre, smp. 168 - 170 °C

og dens 4-(2-chlorpyridin-3-yl)-analoge, isoleret som

et skum, blev fremstillet pa& lignende mdde som proceduren

i eksempel 4 i EP offentliggerelsesskrift nr. 0100189.

De blev anvendt direkte.

EKSEMPEL 6

(A) 1-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxycar-
bonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yllmethoxyacetone

En oplesning af carbonyldiimidazol (8,00 g) ogq 2-[4-(2,3-
dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-
l,4-dihydropyridin-2-yl]methoxyeddikesyre (20,00 g)

i dichlormethan (400 ml) blev omrsrt ved stuetemperatur
under nitrogen i 2 timer og derpa sat til en oplesning

af pyridin (3,60 g) og 2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion
(6,50 g) i dichlormethan i lsbet af 5 minutter. Blandingen
blev omrert ved stuetemperatur i 2 dage, vasket succesivt
med iskold 2,5 M saltsyre og mettet saltvand, terret

over magnesiumsulfat og inddampet. Remanensen blev oplest
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vand (300 ml) og eddikesyre (150 ml) og opvarmet under
tilbagesvaling i 5 timer. Blandingen blev inddampet

og opdelt mellem diethylether (800 ml) og 10 % vandig
natriumcarbonatoplesning. Etheroplesningen blev terret

over magnesiumsulfat og inddampet. Remanensen hlev chroma-
tograferet pd siliciumdioxid (50 g "Kieselgel ® 60-H")

under anvendelse af 30 % hexan i dichlormethan som eluerings-
middel. Ffaktioner, som indeholdt det rene produkt,

blev inddampet, hvorved der blev opndet den i overskriften

angivne forbindelse (6,5 g), smp. 117 - 119 °C.

Analyse, %:

fundet: C 55,413 H 5,173 N 3,46;

H,.C1,NO krever: C 55,27; H 5,08; N 3,07.

Cortp3Ll NGy

(B) 1-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxy-
carbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]lmethoxypropan-2-ol

En oplesning af 1-[4-(2,3-dichlorphenyl-3-ethoxycarbonyl-5-
methoxycarbonyl-é—methyl-l,4-dihydropyridin—2-yl]methoxy-
acetone (0,46 g) og natriumborhydrid (0,10 g) i ethanol

(40 ml) blev omrert stuetemperatur i 5 timer. Oplesningen

blev inddampet, remanensen oplest i ethylacetat og vasket

tre gange med vand. Det organiske lag blev terret over
magnesiumsulfat og inddampet. Remanensen blev krystalliseret
fra diethylether/hexan, hvorved der blev opnaet den

i overskriften angivne forbindelse (0,20 g) smp. 110 - 113 °C.

Analyse, %:

fundet: C 55,01; H 5,365 N 3,09;

C21H25C12N06 kraver: C 55,03; H 5,50; N 3,06.
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EKSEMPEL 7

l—[4-(2,3—Dichlorphenyl)—3—ethoxycarbonyl-5—methoxycarbonyl—
6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]lmethoxyacetone

cl c1
[ HgSO,, HpS0,,
7
N Cl vandigt dioxan cl
' cocc. 8
H3008 v 0% CH.00C 00C.H.
Cil . CH,OCH,C=CH CH; ; CH,0CH, COCH,

En oplesning af 1-[4-(2,3-dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-
5-methoxycarbonyl-6é-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yllmethoxy-
2-propyn (1,06 g), [se preparation 3], kvikselv (II)-sulfat
(0,10 g) og koncentreret svovlsyre (0,2 ml) i en blanding
af vand (20 ml) og dioxan (20 ml) blev opvarmet til

60 °C i 2 timer og derpd inddampet. Remanensen blev

opdelt mellem ether og vand, og det organiske lag blev
vasket med mattet vandig natriumchloridoplesning og

vand, terret over natriumsulfat og inddampet, hvorved

der blev opnadet den i overskriften angivne forbindelse
(0,93 g), smp. 119 - 121 °C. Dette materiale blev spektro-
skopisk bekraftet at vere identisk med produktet fra
eksempel 6 (A).

EKSEMPEL 8

4-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-3~ethoxycarbonyl-5-methoxycar-
bonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yllmethoxy-1-hydroxy-

butan
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c1
Cl 72 ‘
c1 LiAlH,, X c1
H 7 H
CO0C H
CH,00C 275 THF CH ,00C COOC,H
CH N ~ ) " 1
3 b CH,0(CE,) ,C00CH c, g CHZO(Cd2)4OH

En oplesning af methyl-4-[4-(2,3-dichlorphenyl)-3-ethoxy-
carbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-
yl]lmethoxybutanoat (0,50 g) i tetrahydrofuran (10 ml)
sattes drdbevis i legbet af 10 minutter til en omrert
is-afkelet suspension af lithiumaluminiumhydrid (76 mg)

i tetrahydrofuran (25 ml). Blandingen blev omrert ved

0 °C i 70 minutter, udslukt ved udheldning i overskud

af isvand og opdelt mellem ethylacetat og vand. Lagene
blev adskilt, og det organiske lag blev vasket to gange
med vand, terret (MgSDa) og inddampet. Remanensen blev
renset ved chromatografi pd siliciumdioxid (7 g) under
anvendelse af dichlormethan plus 0——20 volumen-% ethyl-
acetat som elueringsmiddel. Passende fraktioner blev
kombineret og inddampet, og remanensen blev omkrystallise-

ret fra diisopropylether, hvorved der blev opnaet den

i overskriften angivne forbindelse, (0,28 g), smp. 103 - 104 °C.

Analyse, %:

fundet: C 55,823 H 5,773 N 3,34;

C,,H,,C1,NO kraver: C 55,93; H 5,72; N 2,97.
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EKSEMPEL 9
1-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbo-

nyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]lmethoxy-2-hydroxy-2-
methylpropanhemihydrat

] 1
c1
4¢N\r/ S l
’ Meli, T
AN c1 N 1
CH,00C COOC,Hg THE CH 4000 C00C, B,
| Ciy
Ve
ca.” >y 7 NcH, OCH.,COCH - cal N7 CH,O0CH,C-O0H
3] 27772 3 3 g ;
H ci,

En 1,6 M oplesning af methyllithium i ether (1,3 ml)
sattes drébevis i lebet af 5 minutter til en omrert
oplesning af 1-[{4-(2,3-dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-
S5-methoxycarbonyl-6-methyl-1l,4~dihydropyridin-2-yl]lmethoxy-~
acetone (0,46 g) se eksempel 6) i tetrahydrofuran (30 ml)
under afkeling i et bad af isopropylalkohol og fast
carbondioxid. Blandingen blev omrert under afkeling

i 30 minutter, fik lov at opvarmes til 0 °C og blev

derpa omrert ved 0 °C i 20 minutter. Reaktionsblandingen
blev udslukt ved udhaldning i mettet vandig ammoniumchlo-
ridoplesning og ekstraheret i ethylacetat. Det organiske
lag blev vasket med vand, terret over NaZSUA og inddampet.
Remanensen blev renset ved chromatografi pé SiD2 (6 g)
under anvendelse af toluen plus 0—>50 volumen-% ethyl-
acetat som elueringsmiddel. Passende fraktioner blev
kombineret og inddampet og remanensen blev omkrystallise-
ret fra diisopropylether, hvorved der blev opnéet den

i overskriften angivne forbindelse (0,14 g), smp. 142 -
143 °C.
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Analyse, %:

fundet: C 55,143 H 5,64; N 2,91;

CypHysCLNO 0.5 H,0 kraver: C 55,115 H 5,435 N 2,91.

EKSEMPEL 10

Dette eksempel belyser anvendelsen af produktet fra
eksempel 1 som syntesemellemprodukt og er det samme

som eksempel 1 1 det ovennavnte EP offentliggerelses-

skrift nr. 164 247.

4—(2—Chlorphenyl)-3—ethoxycarbony1-S-methoxycarbonyl-é—methyL
2—[2—(2-pyrimidinyloxy)ethoxymethyl]—l,a—dihydropyridin

Natriumhydrid (90 mg af en 80 vegt-% dispersion i olie)
settes til en oplesning af 4-(2-chlorphenyl)-3-ethoxycar-
bonyl—Z-(Z-hydroxyethoxymethyl)-3—methoxycarbonyl-6—methyl-
1,4-dihydropyridin (0,60 g) i tetrahydrofuran (20 ml),

og blandingen blev omrert ved stuetemperatur i 45 minutter
og derpd behandlet med 2-chlorpyrimidin (0,17 g). Bland-
ingen blev omrert ved stuetemperatur i 3 dage og inddampet.
Remanensen blev oplest i ethylacetat, og oplesningen

blev vasket succesivt med 2 M saltsyre, 5 % vandig natrium-
carbonatoplesning og saltvand, terret over MgSO4 og
inddampet. Remanensen blev krystalliseret fra ether,

hvorved der blev opnaet den i overskriften angivne for-

bindelse (90 mg) smp. 101 °C.

2]

Analyse, %:

fundet: C 58,77; H 5,523 N 8,30;

C24H26C1N306 kraver: C 59,07; H 5,37; N 8,61.
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De folgende praparationer belyser fremstillingen af

visse udgangsmaterialer.

Preparation 1

Methyl-4-[4-(2,3-dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxy-
carbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yl]methoxybutanoat

c1 o
H, + Pd/Baso,,
c1 s 1
dioxzne.
CH,00C .C00C,H, CH_.00C COOC.H
l l 3 ! 25
/\I‘I Ty T = ~ - T i =T i I
Gy~ N7 caoc,ca0-00,Cl i ,0(CH,) ,CO0CH,

H

En oplesning af methyl-4-[4-(2,3-dichlorphenyl)-3-ethoxycar-
bonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yllme-
thoxybut-2-ynoat (10,00 g) i dioxan (30 ml) blev omrert
under en atmosferes hydrogentryk ved stuetemperatur

i nerver af % palladium p& bariumsulfat. Efter at
hydrogenoptagelsen var ophert, blev blandingen filtreret

og inddampet. Remanensen blev renset ved chromatografi

pad siliciumdioxid (6 g) under anvendelse af toluen plus
0——50 % ethylacetat som elueringsmiddel. Passende
fraktioner blev kombineret og inddampet, og remanensen

blev omkrystalliseret fra diisopropylether, hvorved

der blev opnaet den i overskriften angivne forbindelse

(0,40 g) smp. 78 - 80 °C.

Analyse, %:

fundet: C 55,325 H 5,42; N 2,80;

C1,NO, kraver: C 55,42; H 5,42; N 2,81.

Castag 7
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Preparation Z

Methyl-4-[4-(2,3-dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxy-
carbonyl-é-methyl-l,a—dihydropyridin-z-yl]methoxybut—Z—

ynoat
c1
c1
i) n-Buli = l
1 ii) co, el
N
C4.,,00C c00C. H > CH.,00C. COOC, H_
3 2'5  iii) MeOH/HC1 3 ]l\/\lr 25
T \ I /1\ : C=C—
CiJ :1 CH,,0CH,,C=CH _ Ci, ;I CH,0CH, C=C-C0, CH,

En 1,6 M oplesning af n-butyllithium i hexan (45 ml)
sattes drébevis til en oplesning af 1-[4-(2,3-dichlorphe-
nyl)—3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl—6-methyl—l,a-di-
hydropyridin-2-yllmethoxy~-2-propyn (132 g) i tetrahydro-
furan (1 liter), medens temperaturen holdtes under -40 °C.
Blandingen blev omrert ved -60 °C i 2 timer, og derpa
sendtes carbondioxidgas igennem oplesningen i 30 minutter
under afkpling i et bad af acetone og fast carbondioxid.
Blandingen fik lov at opvarmes til O °C, medens gennem-
stremningen af carbondioxidgas fortsattes, og derpa

blev den udslukt med vand (1 liter) og lagene adskilt.
Det vandige lag blev ekstraheret i ether (500 ml), og

de kombinerede organiske lag blev vasket med vand, for-
tyndet med dichlormethan, vasket med 1 M saltsyre, terret
over MgSO4 og inddampet. Remanensen blev udrevet med
methanol, og det resulterende faste stof blev opsamlet,
vasket med koldt (-20 °C) methanol og terret, hvorved

der blev opndet 4-[4-(2,3-dichlorphenyl)-3-ethoxycarbo-
nyl-5-methoxycarbonyl—é—methyl—l,a-dihydropyridin—Z-yl]
methoxybut-2-ynsyre (83,8 g), smp. 150 - 152 °C.

En blanding af denne r& syre (l4 g) og koncentreret
saltsyre (1 ml) i methanol (100 ml) blev opvarmet under
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tilbagesvaling i 2 timer, koncentreret til et volumen
péd 50 ml og fortyndet med vand (140 ml) og chloroform
(140 ml). Lagene blev adskilt, og det organiske lag
blev vasket med vand, terret over Nazsoa 0og inddampet.
Remanensen blev udrevet med varmt methanol, og efter
afksling blev det resulterende faste stof opsamlet,
vasket med methanol og terret til opnéelse af den i

overskriften angivne ester (9,0 g), smp. 111 - 113 °C.

Preparation 3

1-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbo-
nyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-2-yllmethoxy-2-propyn

Cl >

- ) . Piperidine,
s 2”6 CH,0CH, C=Cx . He

+ CH
2 K 7
0 isopropylalkohol C —™C00C.&

Cl
CHO

Ci
CH3OOC COOC2H5

I

CH: CHZOCH2C5CH

w
=
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Piperidin (2,4 g) sattes drabevis i legbet af 10 minutter
til en omrert blanding af ethyl-4-(prop-2-ynoxy)acetoace-
tat (63 g) og 2,3-dichlorbenzaldehyd (60 g) i isopropyl-
alkohol (600 ml), og blandingen blev omrert ved stuetempe-
ratur i 24 timer. Blandingen blev derp& behandlet med
methyl-3-aminocrotonat (39 g), omrert ved stuetemperatur
i 4 dage og inddampet. Den resterende olie blev oplest

i methanol (300 ml), og oplesningen holdt ved -20 °C

i 2 dage. Det resulterende faste stof blev opsamlet,
vasket med koldt methanol og terret, hvorved der blev
opndet den i overskriften angivne forbindelse (29,5 g),

smp. 104 - 105 °C, som blev anvendt direkte.

Prazparation 4

Ethyl-4-(prop-2-ynoxy)acetoacetat

NaH

ClCHZCOCHZCODC2H5 + CH:C.CHZOH —_— CH:C.CHZOCHZCDCHZCOOC

THF

En oplesning af ethyl-4-chloracetoacetat (294 g) 1 tetra-
hydrofuran (200 ml) sattes i lebet af 3 timer til en
omrert is-afkelet suspension af natriumhydrid (150 g

af en 80 % dispersion i mineralolie) i tetrahydrofuran
(500 ml) med en sadan hastighed, at reaktionstemperaturen
forblev mindre end eller 20 °C. Derpd sattes i lebet

af 2 timer en oplesning af prop-2-ynol (100 g) i tetra-
hydrofuran (200 ml) til den ovenstdende blanding under
omrering og is-afkeling med en sddan hastighed, at reak-
tionstemperaturen blev aldrig overskred 25 °C. Blandingen
blev derpd omrert ved stuetemperatur i 16 timer, heldt

ud i 2 N saltsyre (900 ml), og lagene blev adskilt.

Det organiske lag blev inddampet, og den resulterende
rede olie blev i en skilletragt adskilt fra mineralolien.

Den rede olie blev optaget i dichlormethan, og den resul-
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terende oplesning blev vasket flere gange med vand,
terret over NaZSU4 og inddampet til opnéelse af den
i overskriften angivne forbindelse (313 g) som en merk

olie, der blev anvendt direkte i prazparation 3.

Sammenligningsdata

Virkningsstyrken som calciumkanal-blokerende midler

in vitro og plasmahalveringstiden blev undersegt som
beskrevet nedenfor for en rekke forbindelser ifslge
opfindelsen og for den nermest beslagtede forbindelse,
der kendes fra dansk patentansegning nr. 5399/80, nem-

lig forbindelsen fra eksempel 5, som har strukturen:

cl
cL
CH,00C C00C, g
H..0CH
ca; N CH0CH, CH, 7
1

H
Denne betegnes i det felgende som "forbindelse A".

l. Styrke som calciumkanal-blokerende midler in vitro

Forbindelsernes evne til at inhibere bevagelsen af cal-
cium ind i cellen pévises ved deres effektivitet til

at reducere kontraktionen af vaskulart vev in vitro,
som er felgen af calciumindstremning foré&rsaget af haj
extracelluler koncentration af kaliumioner. Prevningen
gennemferes ved montering af spiralt udskarne strimler
af rotteaorta med den ene ende fikseret og den anden
fastgjort til en krafttransducer. Vavet neddyppes 1

et bad af fysiologisk saltoplesning indeholdende 2,5

mM Ca*¥ og 5,9 mM K*. Der settes kaliumchlorid til badet
med en pipette til opnaelse af en endelig K¥-koncentra-
tion pa& 45 mM. fAndringen i spanding forérsaget af den

resulterende kontraktion noteres. Badoplesningen er-
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stattes derpd med frisk oplesning indeholdende forbin-
delsen, som skal preves, og efter 45 minutter gentages
prevningskontraktionen. Den koncentration af forbin-
delsen, som kraves til at reducere kontraktionsresponset

med 50 %, bestemmes. Denne koncentration kaldes ICSU'

Prevningen gav felgende resultater

Eksempel nr. IC 0
1 1,26 x 1078
2, 3B 3,5 x 107°
4 1,58 x 107°
68 1,58 x 1078
8 8,9 x 1077
9 6,3 x 107°

Forbindelse A 2,0 x 1078

2. Bestemmelse af plasmahalveringstid

Plasmahalveringstiden for en forbindelse er den tid,

det tager for koncentrationen af forbindelsen i plas-
maet at falde med 50 %, og er et madl for midlets po-
tentielle virkningsvarighed. Prevningen gennemferes

med vadgne hunde, som er blevet sultet natten over. 0,5
mg/kg af forbindelsen indgives intravenest, og der tages
blodprever til forskellige tider derefter. Plasma ad-
skilles fra blodet ved centrifugering, forbindelsen
extraheres, og koncentrationen deraf bestemmes ved HPLC.
Datamaskine-analyse af faldet i plasmakoncentration

af forbindelsen giver et mdl for plasmahalveringstiden.

Ved denne prevning har forbindelsen fra eksempel 2 og
3 (B) en plasmahalveringstid pd 7,3 timer, medens den

kendte forbindelse A havde en kort halveringstid pa

0,6 time.
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Ved undersogelser af forbindelserne blev der ikke be-

merket signifikante skadelige toxiske virkninger.
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Patentkrayv

1. 1,4-dihydropyridinderivater med den almene formel

H R
R;OOC COOR2
l - (1)

CH, “w CH_-0-7—0d
) gy 2

hvori

R betyder phenyl substitueret med 1 eller Z substituen-
ter, der hver for sig er valgt blandt halogen og trifluor-

5 methyl, eller 2-chlorpyridin-3-yl,

Rl og RZ hver for sig betyder (Cl-Ca)alkyl, og
Y betyder —(CHZ)n-, hvor n er 2, 3 eller 4, —CHZCH(CHB)—
eller —CHZC(CH3)2—’

og farmaceutisk acceptable salte deraf.

10 2. Forbindelser ifelge krav 1, k ende t egnet
ved, at R er 2-chlorphenyl eller 2,3-dichlorphenyl.

3. Forbindelser ifelge krav 1, k ende t egnet
ved, at R er 2-chlor-3-trifluormethylphenyl eller 2-

15 chlorpyridin-3-yl.

4. Forbindelser ifelge ethvert af de forudgéende krav,
kendetegnet ved, at Y er -(CHZ)Z-, _(CHZ)Q_’
-CHZCH(CH3)- eller "CHZC(CHB)Z"

5. Forbindelser ifelge ethvert af de forudgdende krav,

20 kendetegnet ved, at Rl er methyl, og R2 er
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ethyl.

6. Farmaceutiske przparater, ke ndetegnet
ved, at de indeholder en forbindelse med formlen (I)
eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf ifelge
ethvert af kravene 1 - 5 og et farmaceutisk acceptabelt

fortyndingsmiddel eller barestof.

7. Forbindelser med formlen (I) og farmaceutisk acceptable
salte deraf ifslge ethvert af kravene 1 - 5 til anvendelse

som terapeutikum.
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